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論文内容要旨
 単純疱疹ウイルス王型(HSV-1)は,小児歯科外来で散見されるヘルペス性歯肉口内炎や目
 唇ヘルペスの起因となり,また時には致死性の脳炎を引き起こすこともあり,歯科領域において
 は重要なウイルスである。
 本硯究では,HSV-1の強毒株である深山GC幸株(鷺SV-GC+)を,マウスの歯肉上皮下,
 腹腔内,脳内の3つの経路で接種後の病原性やウイルスの体内播種の相違などについて検討した。
 5-6週齢の雌Balb/c系マウスの腹腔内にHSV-GC+を接種した場合,LD50はL5×102プ
 ラーク形成単位(PFU)で,マウスは6-9日以内に死亡した。この場合,接種後2-5段目
 に,大脳,小脳,脳幹,肝臓,脾臓および膵臓よりウイルスが検鎧されたが,三叉神経節,胸腺,
 盈清からは,検出されなかった。また,脳内接種では,HSV-GC+の僅か10PFUで100%のマ
 ウスが死亡した。
 一方,1.0×107PFU(腹腔接種時の約7万倍量)のHSV-GC+を上顎歯肉上皮下に接種した
 にも拘らず,すべてのマウスは生存した。飽のHSV4株のHSV-GC一やHSV-Fを上顎歯肉
 上皮下へ接種した場合にも,マウスは同様に生存した。薮SV-GC+は,感染の急性期や潜伏感
 染期にあるマウスの三叉神経節および鰯幹から検出されたが,他の臓器からは検串されなかった。
 この歯肉上皮下に接種を受けたマウスは,HSV-GC+に対する抗体を獲得しており,L6×io5
 PFU(LD50の千倍の量)のHSV-GC+を腹腔内に再接種した場合にも生存した。一方,歯肉
 上皮下にHSV-GC+を接種し,72時間後に免疫抑制剤のサイク窺フォスファマイド(CP)を
 腹腔内に投与した場合数a以内にすべてのマウスは死亡した。この場食・HSV-GC+は・三
 叉神経節を含む脳組織から検鐡された。
 蛍光抗体法により,HSV-GC+上顎歯肉上皮下接種群では,非接種群と比べ,上顎歯肉部の
 TcRγδ綴胞数が2倍に増加していることが示された。また,FACScananalyzerにより・肝臓
 のTcR7δ細胞数は,HSV-GC+腹腔内接種群では,非接種群や上顎歯肉上皮下接種群と比較し
 て,2倍に増加していることが証萌された。
 これらの結果から,マウスの系において,HSVの病原性の発現は接種経路によって明らかに
 異なること,あらかじめHSVの歯肉上皮下接種を受けたマウスは,腹腔経由のHSV再接種に
 対して感染防御能を有すること,またこの防御効果はCP投与によって失われることが明確に示
 された。
 以上から,口腔粘膜にはウイルスの体内伝播を抑制する防御機構が存在する可能性のあること,
 葺SV-GC+の歯肉上皮下接種は,感染防御免疫を獲得させるのに有効な接種経路であることが
 示唆された。さらに本実験モデルにおいて,少なくともTcR7δ細胞が,HSVの感染防御にお
 いて重要な役割を損っている可能性のあることが示唆された。
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審査結果要旨
 単純疱疹ウイルス1型(HSV畦)は,口腔領域に急性疱疹やヘルペス性歯肉口内炎を形成し,
 時には致死性の脳炎を引き起こすこともあり,歯科領域においても重要なウイルスとされており,
 小児歯科外来でも散見される。
 HSVの病原性は,マウスの系やウイルスの株によって異なることが知られており,感染経路
 によっても異なることが報告されている。しかし,口腔組織に接種し,HSVの病原性を検討し
 た研究は見当たらない。
 本研究では,HSV-1の強毒株である深山GC+株(HSV-GC+)を,5-6週齢の雌
 Balb/c系マウスの歯肉上皮下,腹腔内,脳内の3つの経路で接種後の病原性やウイルスの体内
 播種の相違などについて比較し検討を行うと同時に,他の型のHSV株についても同様に検討を
 行っている。
 その結果,マウスの腹腔内接種では高い致死性を示し(1・5×105PFUで全例死亡),ウイルス
 は,脳,脾臓から高率に分離された。脳内接種では,さらに致死性が高く,10PFUというわず
 かのウイルス量でioO%のマウスが感染死することを見ている。これに反し,上顎歯肉上皮下の
 接種では,その致死性は極めて低く,ixIG7PFUの接種でもすべての被験マウスが生存した。
 この低い致死性にも拘らず,接種マウスの脳幹および三叉神経節を摘思して培養すると,これら
 の分離緯織からウイルスが検繊された。このことは,HSV-GC』株やHSV-F株でも同様であ
 り,これらのウイルスを上顎歯肉上皮下へ接種した場合も,マウスは同様に生存した。つまり,
 HSVの病原性の発現は接種経路によって異なることを明らかにしている。さらに,歯肉上皮下
 を介してHSV-GC+の接種を受けたマウスには,このウイルスに対する特異抗体を産生してお
 り,HSV-GC+を腹腔内に再接種してもマウスは感染死しないことを明らかにしている。また,
 接種マウスに免疫抑制剤を濫射すると,接種マウスは数日以内にすべて死亡し,これらのマウス
 の三叉神経節を食む脳組織からHSV-GC+が検畠されることを明らかにしている。さらに,微
 生物の感染の防御に対して重要な役割を演じているTc恥δ細胞について調べた結果,HSV-G
 ℃+上顎歯肉上皮下接種舞では,非接種群と比べ,上顎歯肉部のTcR7δ細胞数が2倍に増加して
 いることを示した。
 以上の結果から,口腔粘膜にはHSVの体内伝播を抑制する防御機構が存在する可能性のある
 こと,HSV-GC+の歯肉上皮下接種は,感染防御免疫を獲得させるのに有効な接種経路である
 こと,さらに本実験モデルにおいて,少なくともTcRγδ細胞が,HSVの感染防御において重
 要な役割を担っている可能性のあることを示唆し,歯肉上皮下経路のHSV感染に対する防御機
 構の解明に関する今後の研究に寄与するところは大きい。よって,本論文は博士(歯学)の学位
 授与に値するものと認める。
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